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L a sclerodermie est une maladie 
multisystemique caracterisee 
par une fibrose progressive de 
la peau et eventuellement d’autres vis- 
ceres, dont le rein, mais aussi par une 
dysfonction de P endothelium, par le 
developpement de lesions vasculaires 
occlusives et par la presence d' auto- 
anticorps circulants. La crise renale 
sclerodermique represente l’atteinte 
renale la plus usuelle, qui avec la 
fibrose pulmonaire et l’hypertension 
arterielle pulmonaire, constituent les 
principals causes de deces de cette 
maladie. 1 Apres la peau, le rein est 1’ or- 
gane le plus souvent touche chez les 
patients ayant une sclerodermie diffuse 
avec atteinte viscerale grave. 2 Le pro- 
nostic de cette complication, presque 
toujours defavorable avant 1970, a ete 
considerablement ameliore par l’utili- 
sation des inhibiteurs de 1’ enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC). 
Beaucoup plus rarement, des observa- 
tions de glomerulonephrite extracapil- 


La crise renale sclerodermique survient le plus souvent au cours 
des premieres annees de la maladie chez les patients atteints d’une 
sclerodermie diffuse et dont I’atteinte cutanee est evolutive. 

Elle se manifeste cliniquement par une hypertension arterielle 
grave, habituellement symptomatique, et qui peut etre responsable 
d’une decompensation cardiaque et eventuellement de troubles 
neurologiques. Les examens biologiques mettent en evidence 
une insuffisance renale rapidement progressive, qui conduit 
ces patients anuriques en hemodialyse. Souvent, 
des stigmates biologiques de microangiopathie thrombotique 
sont associes. Histologiquement, si on realise une biopsie renale 
(en fait rarement necessaire), on voit qu’aux lesions chroniques 
et specifiques des arteres interlobulaires et arquees, se surajoutent 
des lesions d’hypertension arterielle maligne. Le traitement repose 
sur le controle parfait de la pression arterielle grace a I’utilisation 
d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, associes 
si besoin a d’autres medicaments antihypertenseurs. Sa mise en 
route precoce permet d’eviter le deces ou la dialyse definitive. 


laire avec presence d'ANCA ( anti- 
neutrophil cytoplasmic autoantibodies, 
auto-anticorps anti-cytoplasme des 
neutrophiles) ont ete rapportees. Enfin, 
rappelons que la D-penicillamine, qui 
appartient a 1’ arsenal therapeutique de 
la sclerodermie, est a l’origine de glo- 
merulonephrites extramembraneuses 
et d’exceptionnelles glomerulone- 
phrites extracapillaires. 

Crise renale 

SCLERODERMIQUE 

Epidemiologie 

Cliniquement, la crise renale sclero- 
dermique (CRS) associe une insuffi- 
sance renale aigue ou rapidement pro- 
gressive, une hypertension arterielle 
grave et souvent des stigmates de 
microangiopathie thrombotique. Elle 
aurait ete decrite pour la premiere fois 
en 1836 par Fantonetti, mais interpre- 
tee comme une association fortuite jus- 
qu’a la description plus detaillee des 
manifestations cliniques et des lesions 
histologiques renales de 3 patients 
atteints de sclerodermie et decedes d' in- 
suffisance renale en 1952. 3 Elle survient 
essentiellement chez les malades pre- 
sentant une sclerodermie multiviscerale, 
avec une frequence tres variable, selon 
les series et les criteres diagnostiques 
retenus. Parmi les 953 patients de Steen 
et al., 2 avec une sclerodermie diffuse 
repertories de 1972 a 1995, 177 soit 
19% ont eu une atteinte renale. Cette 
meme proportion a ete retrouvee dans 
une serie chinoise, 4 alors qu’une fre- 
quence allant jusqu’ a 50% a ete rap- 
portee par d’autres auteurs. 5 La crise 
renale intervient souvent tot dans revo- 
lution de la maladie, puisque 70% des 
cas surviennent dans les 3 premieres 
annees. 2,6 

Des facteurs declenchants sont parfois 
retrouves comme la grossesse ou le 
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post-partum, la prise de medicaments 
(comme la ciclosporine, les glucocor- 
ticoides a forte dose, et les anti-inflam- 
matoire non steroidiens), une exposi- 
tion a des toxiques (dont la cocaine), 
ou a des solvants organiques, une infec- 
tion et l’exposition au froid. La crise 
renale comme le deces des patients 
sclerodermiques, sont survenus pen- 
dant l’automne et l’hiver chez 2 tiers 
des patients dans la serie retrospective 
de Traub et al. 1 

Certains patients ont plus de risque de 
developper une atteinte renale. En effet, 
F analyse des manifestations cliniques 
et biologiques observees chez les 
patients dans les mois precedant F ap- 
parition de la nephropathie revele 
qu’une atteinte cardiaque, une aggra- 
vation des lesions cutanees et une ane- 
mie sont presentes de maniere signifi- 
cativement plus frequente dans ce 
groupe que dans celui des patients ne 
presentant pas de crise renale. 8 Par 
contre, une hypertension arterielle pre- 
existante n’estpas plus frequente et son 
existence ne prejuge pas de revolution. 
Pour certains, la population d’origine 
africaine apparait plus susceptible aux 
crises renales que les sujets d’origine 
europeenne. 7 

Clinique 

Typiquement, la crise renale scleroder- 
mique est caracterisee par F apparition 
ou F aggravation brutale d’une hyper- 
tension arterielle associee a une retino- 
pathie hypertensive stade III ou IV 
(selon la classification de Keith- Wage- 
ner), et a une deterioration rapide de la 
fonction renale. Cependant, si F hyper- 
tension arterielle constitue un des cri- 
teres diagnostiques habituels, sa pre- 
sence n’estpas systematique, suggerant 
qu’elle n’est qu’un facteur aggravant 
et non declenchant de la crise renale et 
de la dysfonction endotheliale. 9 Le plus 
souvent, ces patients se plaignent d’ une 
asthenie prononcee, de cephalees par- 
fois violentes, de troubles visuels, plus 
rarement de crises convulsives. De rares 
hemorragies pulmonaires ont ete signa- 
lees. Des manifestations cardiaques de 
type cedeme pulmonaire, trouble du 
rythme ou pericardite accompagnent 
cette complication d’autant plus volon- 
tiers que les patients sont anuriques. 
Elies contribuent lourdement a la mor- 
talite de ces patients. 


Examens biologiques 

Les examens complementaires confir- 
ment F alteration aigue de la fonction 
renale avec elevation de la creatinine- 
mie, qui se prolonge apres la maitrise 
de Fhypertension arterielle. Les ana- 
lyses d’urines montrent une proteinu- 
rie (habituellement de debit modere), 
parfois associee a une hematurie micro- 
scopique (avec typiquement des 
cylindres hematiques temoignant de 
son origine renale). 

Une microangiopathie thrombotique, 
caracterisee par F association d’une 
anemie hemolytique mecanique intra- 
vasculaire (presence de schizocytes ; 
chute de l’haptoglobine ; elevation des 
lacticodeshydrogenases, LDH et de la 
bilirubine non conjuguee) et d’une 
thrombocytopenie, est presente dans 
40% des cas. Elle s’ameliore avec la 
maitrise de la pression arterielle et ne 
necessite pas de traitement specifique. 
Meme si son interet diagnostique est 
tres discutable, F elevation de l’activite 
renine plasmatique est la regie. Des 
valeurs 30 a 40 fois la normale ont ete 
rapportees. 7 Son interpretation est 
cependant rendue plus difficile en cas 
de prescription d’lEC avant le dosage, 
car ceux-ci augmentent cette activite 
du fait d’un retrocontrole de l’angio- 
tensine II sur la production de renine. 
Parmi les differents auto-anticorps 
retrouves chez les patients scleroder- 
miques, la presence d’anticorps anti- 


RNA polymerase I et III est statisti- 
quement liee au developpement d’une 
nephropathie, survenant dans 30 % des 
cas. A F inverse, les anticorps anti- 
centromere sont exceptionnellement 
retrouves. 10 

Histologie 

La biopsie renale, inutile lors d’ une pre- 
sentation classique, est indiquee en cas 
de presentation atypique faisant dis- 
cuter d'autres diagnostics. Deux types 
de lesions sont decrites. Les premieres 
sont propres au rein sclerodermique, 
retrouvees meme en F absence de crise 
renale. Les deuxiemes sont tres sem- 
blables aux lesions retrouvees dans 
d’autres formes d’hypertension arte- 
rielle maligne. Elies predominent dans 
les arteres interlobulaires et arquees, 
dont Fexamen met en evidence une 
intense proliferation intimale associee 
a des depots de « substance mucoide » 
composee de glycoproteines et poly- 
saccharides, sans infiltration par des 
cellules inflammatoires (aspect dit en 
bulbe d’oignon). Ces modifications 
aboutissent a l’epaississement pro- 
gressif de l’intima, avec reduction de 
la lumiere et finalement obliteration des 
arteres interlobulaires pour les formes 
les plus graves (fig. 1 et 2). Aux lesions 
precedentes peut s’ associer une necrose 
fibrinoide des arterioles preglomeru- 
laires et des capillaires glomerulaires. 
La media des arteres est peu remaniee. 



sclerodermique. Disparition de la lumiere vasculaire avec proliferation de I’intima et 
infiltration par la fibrine. Lesions coexistantes avec celles de la fig. 2. Coloration par 
I’hemateine-eosine. Agrandissement initial x 312 (collection du D' B. Mougenot). 
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Atteinte sclerodermique chronique d’une artere interlobulaire. Epaississement de 
Vintima en couche concentrique avec aspect muco'ide. Noter aussi I’atteinte 
arteriolaire et I’aspect ischemique du glomerule. Coloration par le PAS. 
Agrandissement initial x 312 (collection du D r B. Mougenot). 


souvent amincie. Une fibrose adven- 
ticielle et periadventicielle est habi- 
tuelle. Les glomerules sont ische- 
miques avec une retraction du floculus. 
L’hyperplasie non specifique de Fap- 
pareil juxtaglomerulaire temoigne de 
Fhyperreninisme caracteristique de la 
crise renale sclerodermique. L’ atteinte 
tubulo-interstitielle est variable et appa- 
rait secondaire aux lesions vasculaires. 
En immunofluorescence, des depots 
d’immunoglobulines (Ig), principale- 
ment d’IgM et de complement (C3) 
sont visibles dans la paroi des petites 
arteres, ainsi que des depots de fibrine 
qui peuvent aussi former des thrombus 
dans la lumiere des capillaires. 

Evolution et traitement 

Le pronostic de la crise renale sclero- 
dermique s’est considerablement ame- 
liore grace au developpement des nou- 
veaux traitements antihypertenseurs, 
dont les IEC, et a 1’ amelioration des 
techniques de dialyse. Les 26 patients 
pris en charge avant 1971 rapportes par 
Traub et al. 1 sont decedes dans les 
4 mois suivant le debut de la crise. His- 
toriquement, les tout premiers resultats 
favorables ont ete obtenus grace a F uti- 
lisation du minoxidil, de la dialyse, et 
a une binephrectomie pour enrayer la 
production massive d’angiotensine II. 11 
Les IEC ont ensuite permis d’eviter le 


recours a la binephrectomie et ont 
considerablement ameliore la survie de 
ces patients. 1214 Une etude prospective 
a montre que la survie a 1 an etait de 
15% en Fabsence de traitement par 
IEC contre 76 % en cas d’utilisation des 
IEC. 15 L’efficacite des antagonistes des 
recepteurs AT- 1 de F angiotensine II qui 
maintiennent la stimulation des recep- 
teurs AT-2 vasodilatateurs, semble 
comparable a celle des IEC, mais non 
encore demontree par une etude com- 
parative. 16 

Actuellement, le traitement, qui doit 
etre instaure en milieu specialise 
nephrologique, repose : 

- sur la prise en charge de l’insuffi- 
sance renale aigue ; 

- sur la correction des troubles meta- 
boliques et des troubles de l’hydra- 
tation eventuels ; 

- sur la maitrise parfaite de F hyper- 
tension arterielle ; elle est souvent 
obtenue par une association medi- 
camenteuse comportant au moins des 
IEC et des diuretiques de l’anse (dont 
Faction est synergique avec celle des 
IEC). 

Malgre ce traitement, F evolution est 
loin d'etre constamment favorable 
puisque, dans une serie recente de 148 
patients, 19% d'entre eux sont dece- 
des dans les 3 mois, autant sont trai- 
tes en hemodialyse chronique, et F evo- 


lution n’a finalement ete favorable que 
dans 61 % des cas. 2 II faut noter que 
l’age superieur a 55 ans et l’insuffi- 
sance cardiaque sont des facteurs de 
mauvais pronostic. 

La transplantation renale ne s’envisage 
qu’ a distance de la crise renale, puisque 
la recuperation d’une fonction renale 
utile est parfois tardive, permettant Fin- 
terruption de la dialy se j usqu’ a 1 8 mois 
apres le debut de la crise. Des rechutes 
sur le greffon sont rapportees mais la 
duree de vie des greffons est semblable 
a celle des patients transplants pour 
une nephropathie lupique. 1718 Pour cer- 
tains auteurs, la ciclosporine est contre- 
indiquee du fait de sa toxicite vascu- 
laire et de son role potentiel comme 
facte ur declenchant d'une crise 
renale. 19 

Physiopathologie 

Les differents evenements intervenant 
dans la physiopathologie de la crise 
renale sclerodermique restent incom- 
pletement elucides. Comme dans les 
arteres des autres tissus, Fepaississe- 
ment et la proliferation intimale des 
arteres interlobulaires et arquees resul- 
terait de F activation des cellules endo- 
theliales, responsable d’une modula- 
tion de F expression des molecules 
d' adhesion. Ces remaniements per- 
mettent l’agregation plaquettaire, le 
depot de fibrine, le relargage de cyto- 
kines et de facteurs de croissance 
entrainant une activation des fibro- 



B 

Glomerulonephrite extramembra- 
neuse an cours d’un traitement par la D- 
penicillamine. Abondants depots granu- 
leux d’IgG, mais ne couvrantpas la totalite 
des parois glomerulaires en immunofluo- 
rescence. Agrandissement initial x 312 
(collection du D' B. Mougenot). 


1912 


LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 



Sclerodermies 


blates, leur proliferation, et une syn- 
these excessive de matrice extracellu- 
laire. 20,21 Parmi les facteurs incrimines, 
le transforming growth factor b (TGF- 
b) a un role preponderant, relaye et 
amplifie par le connective tissue growth 
factor (CTGF) comme en temoigne 
l’effet protecteur de leurs inhibiteurs 
dans des modeles de nephropathies 
fibrosantes. 22 ’ 23 Ces modifications 
structurales engendrent une diminution 
de la lumiere vasculaire et du flux san- 
guin renal stimulant alors le systeme 
renine-angiotensine. 24 A ce premier 
mecanisme, des spasmes arteriels simi- 
laires a ceux observes au cours du syn- 
drome de Raynaud se surajoutent a 
l’occasion d’une exposition au froid, 
a un medicament ou a un toxique. II 
en resulte une diminution brutale de 
la perfusion renale et la liberation de 
renine qui stimule la production d’an- 
giotensine II. L’ augmentation de cette 
derniere stimule la synthese de matrice 
extracellulaire et aggrave la vasocons- 
triction et Fhypertension arterielle 
conduisant a un cercle vicieux auto- 
entretenu d’ischemie renale. Enfin, des 
dosages plasmatiques eleves d’endo- 
theline ont aussi ete retrouves au cours 
de la crise renale sclerodermique. 
Comme l’angiotensine II, ce peptide 
est un puissant vasoconstricteur et 
favorise la synthese de matrice extra- 
cellulaire. 

Autres nephropathies 

Une insuffisance renale, une hematu- 
rie, ou une proteinurie ont ete retrou- 
vees chez un pourcentage non negli- 
geable de patients sclerodermiques en 
F absence de crise renale. Les causes 
peuvent etre variees : nephropathie pre- 
existante, toxicite medicamenteuse, 
deshydratation par trouble digestif ou 
la sclerodermie elle-meme. 

Lesions renales induites 
par la sclerodermie 

Des lesions renales propres a la scle- 
rodermie existent et sont meme retrou- 
vees systematiquement au cours 
d’ etudes autopsiques. 25 Comme nous 
Favons vu, elles se traduisent histo- 
logiquement par un epaississement 
des arteres interlobulaires et arquees, 
sans qu’elles s’accompagnent force- 
ment de manifestation clinique ou bio- 
logique. 


Glomerulonephrites secondaires 
a la D-penicillamine 

Glomerulopathie extramembraneuse 

Une proteinurie survient chez 5 a 30 % 
des patients traites par D-penicillamine, 
le plus souvent au cours de la premiere 
annee du traitement. Elle peut etre de 
fort debit et s’integrer dans le cadre 
d’un syndrome nephrotique. Elle 
temoigne de F existence d’une glome- 
rulopathie extramembraneuse induite 
par la D-penicillamine. Son evolution 
est favorable a F arret du medicament. 26 

Glomerulopathie extracapillaire 

Une vingtaine d’observations de 
glomerulonephrites extracapillaires 
induites par la D-penicillamine ont ete 
rapportees chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoi'de, de maladie de 
Wilson, de cirrhose biliaire primitive 
ou de sclerodermie. 27-29 Dans ce der- 
nier cas, la recherche d’ANCAest sys- 
tematiquement positive, de type anti- 
myeloperoxydase. Ce meme type de 
nephropathie a ete observe chez 
quelques patients sclerodermiques avec 
un syndrome CREST (calcinose sous- 
cutanee, syndrome de Raynaud, 
atteinte cesophagienne, sclerodactylie, 
telangiectasies) jamais traites par la D- 
penicillamine ou par tout autre medi- 
cament «inducteur» d’ANCA. 30 - 31 
Comme la crise renale sclerodermique, 
cette vascularite s’associe a une insuf- 
fisance renale rapidement progressive. 
Par contre, elle se distingue facilement 
de la crise renale par Fabsence d’hy- 
pertension arterielle et de microangio- 
pathic thrombotique, et par la presence 
d’une hematurie et d’ANCA. Les 
lesions histologiques sont celles d'une 
glomerulonephrite extracapillaire avec, 
en immunufluorescence, quelques 
depots granuleux d’lgG et de C3 (fig. 
3). Lorsque la D-penicillamine est en 
cause, ce medicament doit etre inter- 
rompu. Cependant, seuls les patients 
traites par immunosuppresseur et cor- 
ticoide ont eu une evolution favorable. 

Conclusion 

Generalement, la symptomatologie de 
la crise renale sclerodermique est suf- 
fisamment evocatrice pour en faire 
facilement le diagnostic. Les formes 
atypiques doivent faire rechercher la 
presence d’ANCA. S’il existe un doute. 


le diagnostic est confirme par la biop- 
sie renale apres maitrise de la pression 
arterielle. Le pronostic de cette com- 
plication a ete transforme par une 
meilleure comprehension de la phy- 
siopathologie et F utilisation logique 
d’lEC. Malgre ces progres, le pronos- 
tic reste sombre et laisse la place a de 
nouvelles therapeutiques. Parmi celles- 
ci les antagonistes des recepteurs de 
Fendotheline apparaissent prometteur 
a en croire les resultats recents dans 
Fhypertension arterielle pulmonaire au 
cours de la sclerodermie. 32 


Summary 

Renal involvement 
in systemic sclerosis 

Jean-Jacques Boffa, Jerome Rossert 

Scleroderma renal crisis occurs most often 
during the first years of the disease, in patients 
with systemic sclerosis and evolving cuta- 
neous lesions. Clinically, it is responsible for 
severe hypertension, sometimes associated 
with cardiac failure or neurological symp- 
toms. Laboratory tests disclose rapidly pro- 
gressive renal failure, and often signs of 
thrombotic microangiopathy. If performed 
(which is rarely the case), renal biopsy shows 
scleroderma-induced chronic vascular 
lesions, but also vascular lesions that are 
secondary to malignant hypertension. The 
cornerstone of treatment is blood pressure 
control using angiotensin converting enzyme 
inhibitors, often in association with other 
antihypertensive agents. It has to be started 
as early as possible, in order to optimise vital 
and renal prognosis. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 1910-4 
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